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(54) Title: PHARMACEUTICAL COMPOSITION FOR ORAL ADMINISTRATION OF A N-PIPERIDINO- 3-PYRAZOLECARBOX- 
AMTDE DERIVATIVE, ITS SALTS AND THEIR SOLVATES 

(54) Titre: COMPOSITION PHARMACEUTIQUE POUR ADMINISTRATION ORALE D'UN DERIVE DU N-PIPERIDINO-3 -PYRA- 
ZOLECARBOXAMIDE, DE SES SELS ET DE LEURS SOLVATES 

(57) Abstract 

The invention concerns pharmaceutical compositions for oral administration containing 0.5 % to 20 % of N-piperidino-5- 

(4^hlorophenyl)-lK2,4Kucrdorophenyl)^memylpv^ in microcrystalline form and pharmaceutical vehicles. The 
compositions are formulated by wet granulation. 

(57) Abrege* 

Les compositions pharmaceutiques pour administration orale selon Tinvention contiennent 0,5 % a 20 % de N-pip6ridino-5- 
(4^hloroph6nyl)-l-(2,4-dichloroph6nyl)-4-m6mylpyrazole-3-carboxamide sous forme microcristalline et des excipients pharmaceutiques; 
elles sont formulees par granulation humide. 
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Composition pharmaceutique pour administration orale d'un derive du N- 
piperidino-3-pyrazolecarboxamide, de ses sels et de ieurs solvates. 

La presente invention a pour objet une composition pharmaceutique pour 
I'administration orale du N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4- 
methylpyrazole-3-carboxamide de formule : 



de ses sels pharmaceutiquement acceptables et de leurs solvates, ci-apres denommes 
composes de formule (I). 

Les composes de formule (I) et leur mode de preparation sont decrits dans la 
demande de brevet europeenne EP 656 354. 

Le N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
carboxamide egalement connu par le nom de code SR 141716 et appele compose A 
dans la description ci-apres, est tout particulierement prefere pour la composition 
pharmaceutique selon la presente invention. 

Les proprietes pharmacologiques des composes de formule (I), qui sont des 
antagonistes selectifs des recepteurs aux cannabino'ides centraux CB1, ont ete relatees, 
notamment dans la publication de M. Rinaldi-Carmona et aL FEBS Letters, 1994, 
240-244. 

Pour administrer de tels composes par voie orale, il est necessaire qu'ils presentent 
une bonne absorption, ce qui implique a la fois une bonne solubilite en milieu aqueux 
et une bonne capacite a traverser la membrane intestinale (M Rowland et T.N. Tozer 
in Clinical Pharmacokinetics, concepts and applications, Lea and Fehiger ed., 1989, 
2nd edition, p. 113-130). 

Pour evaluer la permeabilite epitheliale des composes, on utilise la lignee 
cellulaire Caco-2 qui a la particularite de se differencier in-vitro pour former une 
monocouche epitheliale (Crit Rev. Ther. Drug Carrier System, 1991, 8 (4), 105-330). 
Sur ce modele, la permeabilite du compose A mis en solution dans le 
dimethylsulfoxyde (DMSO) est elevee, ce qui montre sa bonne aptitude a etre absorbe 
au niveau intestinal, lorsqu'il est en solution. 




CI 
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Par ailleurs, le caractere hydrophobe des composes de formule (I) est tres 
fortement marque. Ainsi, on a observe que le compose A n ! est pas mouillable dans 
l'eau et que ce compose et ses sels sont pratiquement insolubles dans l'eau quel que 
soit le pH. Ces composes sont solubles dans les alcools et dans les glycols, plus 
5 particulierement dans les polyethyleneglycols (PEG). 

Cependant, lorsque les solutions obtenues avec un alcool ou un glycol sont 
diluees en milieu aqueux, le compose de formule (I) precipite, en raison de son fort 
caractere hydrophobe. 

Les composes de formule (I) et en particulier le compose A sont peu 
10 electrostatiques. La micronisation peut s'operer avec un bon rendement (environ 85 %) 

et permet d'obtenir des particules d'envtron 1 micron. Les controles analytiques 
effectues apres micronisation montrent qu'il n ! y a pas de modification de la forme 
cristalline. 

En etudiant la mouillabilite, on a constate que la vitesse de penetration de l'eau 
1 5 dans un lit de poudre formule par granulation humide est beaucoup plus elevee que 

celle mesuree dans un lit de poudre obtenu par melange a sec. L'etude des effets de 
Incorporation d'agents mouillants a montre qu'un alkylsulfate de sodium a faible 
concentration augmente nettement la mouillabilite. 

Par ailleurs, on a trouve que la presence d'un agent de desagregation. comme la 
20 carboxymethylcellulose sodique reticulee, dans la formulation permet d'ameliorer la 

cinetique de dissolution. 

De fa?on surprenante, on a trouve qu'en associant dans la meme formulation un 
alkylsulfate de sodium et un agent de desagregation, on obtient rapidement une 
dissolution complete de la formulation, et ce, avec une bonne reproductibilite des 
25 resultats. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la presente invention a pour objet une composition 
pharmaceutique pour radministration orale d'un compose de formule (I) comprenant 

- 0,5 % a 20 % en poids d'un compose de formule (I) sous forme micronisee, 

- 0,05 % a 0,5 % en poids d'un alkylsulfate de sodium, 
30 - 2,5 % a 10 % en poids d'agent de desagregation, 

et des excipients pharmaceutiques, ladite composition etant formulee par 
granulation humide. 

Par granulation humide on entend 1'operation pharmaceutique qui permet, a l'aide 
d ! un liquide de granulation, de densifier un melange de poudres contenant le principe 
35 actif. ledit melange constituant la phase interne de la formulation, la masse humide 
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ainsi obtenue etant sechee puis calibree avant 1'addition des ingredients constituant la 
phase externe de ladite formulation. 

Selon la presente invention, par alkylsulfate de sodium on entend un (Cg- 
Ci2)alkylsulfate de sodium comme par exemple l'octylsulfate de sodium ou 
5 preferentiellement le laurylsulfate de sodium. 

Selon la presente invention, par agent de desagregation, on entend la cellulose ou 
les derives cellulosiques, tels que la carboxymethylcellulose sodique, la 
carboxymethylcellulose sodique reticulee, la crospovidone, l'amidon pregelatinise, le 
carboxymethylamidon sodique ; la carboxymethylcellulose sodique reticulee etant un 

10 agent de desagregation prefere. 

Les compositions pharmaceutiques selon la presente invention peuvent se 
presenter sous forme de gelules, de comprimes, de sachets ou de poudres, 
preferentiellement sous forme de gelules. 

Les excipients pharmaceutiques utiles pour la composition pharmaceutique selon 

15 la presente invention comprennent notamment un diluant, un liant et un lubrifiant. On 

peut egalement ajouter un agent d'ecoulement, un antiadherent et eventuellement un 
colorant et/ou un aromatisant. 

Le diluant utilise dans la composition de la presente invention peut etre un ou 
plusieurs composes qui sont capables de densifier le principe actif pour obtenir la 

20 masse desiree. Les diluants preferes sont les phosphates mineraux, tels que les 

phosphates de calcium ; les sucres, tels le lactose hydrate ou anhydre, le mannitol ; et 
la cellulose ou les derives cellulosiques, comme par exemple la cellulose 
microcristalline, l'amidon, l'amidon de mai's ou l'amidon pregelatinise. Tout 
particulierement, on prefere le lactose monohydrate, le mannitol, la cellulose 

25 microcristalline et l'amidon de mais utilises seuls ou en melange tels que par exemple 

un melange de lactose monohydrate et d'amidon de mais. 

Le liant employe dans la composition de la presente invention peut etre un ou 
plusieurs composes qui sont capables de densifier un compose de formule (I) en le 
transformant en particules plus grosses et plus denses, ayant un meilleur ecoulement. 

30 Les Hants preferes sont I'acide alginique, Talginate de sodium ; la cellulose et les 

derives cellulosiques, tels que la carboxymethylcellulose sodique, I'ethylcellulose, 
Thydroxyethylcellulose, l'hydroxypropylcellulose, I'hydroxypropylmethyicellulose ou 
la methylcellulose ; la gelatine ; les polymeres d'acide acrylique : la povidone, par 
exemple la povidone K-30 ; la povidone K-30 etant un liant tout particulierement 

35 prefere. Le liant est present dans une proportion ponderale de 1 % a 10 % dans la 

composition pharmaceutique selon l'invention. 
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Le lubrifiant employe dans la composition de la presente invention peut etre un ou 
plusieurs composes qui sont capables d'empecher les problemes lies a la preparation 
de formes seches, comme les problemes de collage et/ou de grippage qui surviennent 
au niveau des machines lors de la compression ou du remplissage, Les lubrifiants 
5 preferes sont des acides gras ou des derives decides gras comme le stearate de 

calcium, le monostearate de glyceryle, le palmitostearate de glyceryle, le stearate de 
magnesium, le laurylsulfate de sodium, le stearylfumarate de sodium, le stearate de 
zinc, ou l'acide stearique ; les huiles vegetales hydrogenees, par exemple I'huile de 
ricin hydrogenee ; les polyalkyleneglycols, notamment le polyethyleneglycol ; le 

10 benzoate de sodium ou le talc. Selon la presente invention, le stearate de magnesium 

est prefere. Le lubrifiant est present dans une proportion ponderale de 0,2 % a 5 % 
dans la composition pharmaceutique selon l'invention. 

L'antiadherent eventuellement employe dans la composition de la presente 
invention peut etre un ou plusieurs composes qui sont capables de reduire le caractere 

15 collant de la formulation, par exemple d'empecher l'adherence aux surfaces 

metalliques. Les antiadherents preferes sont des composes qui contiennent du silicium, 
par exemple de la silice ou du talc. L'antiadherent peut etre present dans une 
proportion ponderale de 0 a 5 % dans la composition pharmaceutique selon 
l'invention. 

20 L'agent d'ecoulement eventuellement employe dans la composition de la presente 

invention peut etre un ou plusieurs composes qui sont capables de faciliter 
recoupment de la formulation preparee. Les agents d'ecoulement preferes sont des 
composes qui contiennent du silicium, par exemple de la silice colloidale anhydre ou 
de la silice precipitee. L'agent d'ecoulement peut etre present dans une proportion 

25 ponderale de 0 a 15 % dans la composition pharmaceutique selon l'invention. 

Selon la presente invention, les compositions pharmaceutiques sont preparees par 
un procede de granulation humide. Ainsi pour la phase interne, on melange a 
temperature ambiante le principe actif, le diluant, le liant, l'agent de desagregation, 
Falkylsulfate de sodium, et eventuellement le colorant puis on mouille avec le liquide 

30 de granulation. La masse humide obtenue est sechee, puis calibree. Aux grains sees 

calibres, on ajoute alors le ou les ingredients de phase externe a savoir le lubrifiant, et 
eventuellement l'antiadherent, Tagent d'ecoulement et le cas echeant le colorant et/ou 
Taromatisant. 

L'eau purifiee est utilisee comme liquide de granulation. 
35 Selon un mode de realisation preferentiel l'alkylsulfate de sodium est ajoute a 

I'eau purifiee pour proceder a la granulation humide. 
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De fapon particuliere, ia presente invention concerne une composition 
pharmaceutique pour Tadministration orale comprenant : 

- 0,5 % a 20 % en poids du compose A sous fonne micronisee, 

- 0,05 % a 0,5 % en poids de iauryisulfate de sodium, 

5 - 2,5 % a 10 % en poids de carboxymethylcellulose sodique reticulee, 

et des excipients pharmaceutiques, ladite composition etant formulee par 
granulation humide. 

De fa<?on preferentielle, la presente invention a pour objet une composition 
pharmaceutique pour l'administration orale, formulee par granulation humide et 
10 contenant : 

- 0,5 % a 20 % en poids du compose A sous forme micronisee, 

- 0,1 % en poids de Iauryisulfate de sodium, 

- 5 % en poids de carboxymethylcellulose sodique reticulee, 

- 1 % a 10 % en poids de liant, 

15 - 0,2 % a 5 % en poids de lubrifiant, 

et un diluant en quantite suffisante pour 100 %. 

Tout particulierement, la presente invention est relative a des compositions 
pharmaceutiques sous forme de gelules, preparees par granulation humide, ayant Tune 
des formulations suivantes exprimees en pourcentage ponderal : 



20 i) Phase interne 

compose A micronise 0,59 % 

amidon de mais 30 % 

lactose monohydrate 200 mesh 60,78 % 

povidone K 30 2,53 % 

25 carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 

Granulation 

Iauryisulfate de sodium 0,1 % 

eau purifiee Q.S. 
Phase externe 

30 stearate de magnesium 1 % 

ii) Phase interne 

compose A micronise 5,88 % 

amidon de mais 30 % 

lactose monohydrate 200 mesh 55,49 % 

35 povidone K 30 2,53 % 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 
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Granulation 

laurylsulfate de sodium 0,1 % 

eau purifiee Q.S. 
Phase externe 

5 stearate de magnesium 1 % 

iii) Phase interne 

compose A micronise 1 7,64 % 

amidon de mais 30 % 

lactose monohydrate 200 mesh 43,73 % 

10 povidone K 30 2,53 % 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 
Granulation 

laurylsulfate de sodium 0,1 % 

eau purifiee Q.S. 
15 Phase externe 

stearate de magnesium 1 % 



Les caracteristiques et avantages des compositions selon Tinvention apparaitront a 
la lumiere de la description ci-apres, a partir des compositions donnees a titre 
d'exemple. 
20 ESSAIS 

I. Etude de la solubilite des composes de formule (I). 

Les solubilites des composes de formule (1) sont mesurees dans differents milieux 
aqueux. La solubilite instantanee est evaluee, a temperature ambiante, par dosage. Les 
resultats exprimes en jig par ml, sont rassembles dans le tableau 1 ci-apres : 

25 



TABLEAU 1 



30 



35 



Compose de 
formule (I) 


Milieu de mise en solution 


Eau 


Eau + 10 % 
ethanol 


Tampon acetique 
pH 7,5 


Tampon phosphate 
PH7.5 


Compose A (base) 


1 


1.2 


1,9 


1.6 


Chlorhydrate (solvate) 


37 


10 


54 


0,5 


Methanesulfonate (solvate) 


39 


48 


54 


0,9 


Hvdroeenosulfate 


13 


38 


30 


0.9 


Paratoluenesulfonate 


3.9 


7.3 


2,4 


0.2 


Phosphate 


1,3 


7.5 


0,9 


0.7 


Compose A solvate 


0.7 


0,9 


1.2 


0.9 
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On a egalement mesure la solubilite du compose A dans differents solvants 
(tableau 2) et apres dilution dans l'eau des solutions formees (tableau 3). 



5 TABLEAU 2 



10 



Solvant 


Solubilite du compose A 


Ethanol 


35 mg/ml 


Polyethyleneglycol 400 


50 mg/ml 


Polyethyleneglycol 1500a60°C 


80 mg/g 



TABLEAU 3 



15 


Solvant 


Solubilite du 


Dilution 


Quantite de compose A dissous 




compose A 


dans Teau 














theorique 


mesure 




Ethanol 


35 mg/ml 


10% 


3,5 mg/ml 


1,2.10^3 mg/mi 




Polyethyleneglycol 400 


50 mg/ml 


30% 


15 mg/ml 


3.10" 3 mg/ml 


20 


Polyethyleneglycol 


80 mg/g 


non 






1500a60°C 




diluable 







25 



30 



35 



2. Etude de la mouiilabilite. 

La mouiilabilite du compose A a ete etudiee dans differentes formulations en 
utilisant la methode de H. Mohamad et al., Labo Pharma. Problemes techniques, 1984, 
32(346), 284-289. 

2. 1 . Influence du procede de granulation. 

On a compare une formulation (formulation 1) obtenue par simple melange a une 
formulation (formulation 2) obtenue par granulation humide. 
Formulation 1 

compose A 30 mg 

amidon de mais modifie 48 mg 

lactose monohydrate cristaux extra fins 70,1 mg 

silice colloi'dale anhydre 0,4 mg 

stearate de magnesium 1,5 mg 



Gelule 



150 mg 
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Formulation 2 

compose A 30 mg 

amidon de mais modifie 51 mg 

5 lactose monohydrate 200 mesh 83 mg 

povidone K 30 4,3 mg 

stearate de magnesium 1 ,7 mg 



Gelule 170 mg 



10 La mouillabilite mesuree selon la methode de H. Mohamad est 22 mg 2 /s pour la 

formulation 1 et 1 10 mg 2 /s pour la formulation 2. 

Ainsi le precede par granulation humide ameliore la mouillabilite d'un facteur 5. 
2,2. Influence de la teneur en principe actif. 

A titre de comparaison, on a prepare des formulations par granulation humide 
15 dans lesquelles la teneur en principe actif est respectivement 10 mg (formulation 3) et 

1 mg (formulation 4). 



TABLEAU 4 



25 





Formulation 3 


Formulation 4 


compose A 


10 mg 


1 mg 


amidon de mais 


51 mg 


51 mg 


lactose monohydrate 200 mesh 


103 mg 


112 mg 


povidone K 30 


4,3 mg 


4,3 mg 


stearate de magnesium 


1,7 mg 


1,7 mg 


Gelule 


170 mg 


170 mg 



Pour la formulation 3 la mouillabilite est 500 mg 2 /s. 
Pour la formulation 4 la mouillabilite est 1000 mg 2 /s. 
30 Ainsi, la mouillabilite est inversement proportionnelle a la quantite de principe 

actif contenu dans la formule. Ceci illustre le caractere hydrophobe du compose A. 
2.3. Influence des excipients 

Plusieurs formulations ont ete preparees par granulation humide et comparees a 
une formulation de reference egalement obtenue par granulation humide. 

35 
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TABLEAU 5 



5 



10 





Formulations 






4 


5 


6 


7 


compose A 


30 


30 


30 


30 


30 


amidon de mai's 


51 


51 


51 


51 


51 


lactose monohydrate 


83 


83 


83 


83 


83 


200 mesh 












povidone K 30 


4,3 


4,3 


4,3 


4,3 


4,3 


laurylsulfate de sodium 




0,17 


0,85 






polyethyleneglycol 6000 








1,7 


8,5 


stearate de magnesium 




1,7 


1.7 


1,7 


1.7 


mouillabilite 


600 


1200 


2300 


1100 


1100 


mg 2 /s 


+150 


+300 


+300 


+200 


+200 



Seul le laurylsulfate de sodium a 0,5 % ameliore la mouillabilite de fa?on 



significative. 

Les mesures de mouillabilite ne sont pas adaptees pour etudier l'effet d'un agent 
desintegrant corame la carboxymethylcellulose sodique reticulee. 
3. Etude de la dissolution en milieu gastrique. 

On a etudie la cinetique de dissolution de differentes formulations dans un milieu 
gastrique : a 37°C, dans un tampon phosphate citrate a pH 3, pendant 30 minutes. 

Lorsque 40 mg de compose A sont places seuls dans un litre du milieu de 
dissolution, on observe qu'aucune quantite n'est dissoute. 

Afin de permettre la dissolution des formulations testees, on a ajoute au milieu 0,2 
% de laurylsulfate de sodium, a titre de tensioactif. 



30 



35 
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TABLEAU 6 



5 



10 



15 



Formulations 


A 


B 


C 


D 


mg 


mg 


mg 


mg 


Phase interne 










compose A 


30,0 


30,0 


30,0 


30,0 


araidon de ma'is 


51,0 


51,0 


51,0 


51,0 


lactose monohydrate 200 mesh 


83,0 


83,0 


83,0 


83,0 


povidone K 30 


4,3 


4,3 


4,3 


4,3 


laurylsulfate de sodium 


0,17 


0,85 






polyethyleneglycol 6000 






1,7 


8,5 


carboxymethylcellulose sodique 










reticulee 










eau purifiee pour mouillage 


QS 


QS 


QS 


QS 


Phase externe 










magnesium stearate 


1,7 


1,7 


1,7 


1,7 


contenu de la gelule 


170,17 mg 


170.85 mg 


171,7 mg 


178,5 mg 



TABLEAU 6 (suite) 



20 



25 



30 



Formulations 


E 


F 


G 




mg 


mg 


mg 


Phase interne 








compose A 


30,0 


30,0 


30,0 


amidon de mai's 


51,0 


51,0 


51,0 


lactose monohydrate 200 mesh 


83,0 


83,0 


83,0 


povidone K 30 


4,3 


4,3 


4,3 


laurylsulfate de sodium 




0,17 




polyethyleneglycol 6000 








carboxymethylcellulose sodique 


8,5 


8,5 


4,25 


reticulee 








eau purifiee pour mouillage 


QS 


QS 


QS 


Phase externe 








magnesium stearate 


1,7 


1,7 


1,7 


contenu de la gelule 


178,5 mg 


178,67 mg 


174 25 mg 
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Pour chaque formulation, on a effectue 6 essais et on a mesure toutes les 5 
minutes la quantite de compose A dissoute dans le milieu. 

Le tableau 7 indique la valeur moyenne du pourcentage de compose A dissous et 
Tecart moyen par rapport a cette valeur pour les differentes formulations decrites dans 
5 le tableau 6. 



TABLEAU 7 







Compose A dissous en % (ecart moyen) 


10 


Temps minutes 


A 


B 


C 


D 




5 


63,4 (12,8) 


63,5 (24,6) 


56,3 (20,1) 


61,9(17,0) 




10 


87,9(13,6) 


87,6 (13,5) 


76,2 (15,6) 


74,7(15,6) 




15 


97,6(7,9) 


94,6(9,7) 


86,9(13,5) 


81,6 (16,0) 




20 


100,7 (5,4) 


96,6 (7,7) 


93,8(11,3) 


88,1 (16,0) 


15 


25 


102,1 (4,2) 


98,6(5,6) 


97,8 (7,7) 


92,1 (15,2) 




30 


103,0 (3,2) 


99,8 (3.7) 


100,2 (5,1) 


94.8(14.2) 



TABLEAU 7 (suite) 



20 



25 





Compose A dissous en % 


r ecart moyen) 


Temps minutes 


E 


F 


G 


5 

10 
15 
20 
25 
30 


62,1 (8,5) 
85,9 (10,0) 
97,6 (5,9) 
100,9 (2,8) 
101,6 (2,7) 
102,1 (2,8) 


64,9 (6,4) 

96.7 (4,5) 

99.8 (2,3) 
100,7 (2,1) 
101,3(1,9) 
101,7(1,5) 


69,8 (7,2) 
95,4 (8,8) 
100,4(5,2) 
102,8 (2,8) 
103,8(1,7) 
• 104,2(1,6) 



Pour les formulations C et D qui contiennent respectivement 1 % et 5 % de 
polyethyleneglycol 6000, on constate que Ton n'atteint la dissolution maximum 
qu'apres 30 minutes. 

Pour les formulations A et B qui contiennent respectivement 0,1 % et 0,5 % de 
laurylsulfate de sodium, on observe que la valeur maximaie est atteinte respectivement 
apres 20 minutes et 30 minutes. 

De plus, les resultats mesures sont disperses pour chacune des formulations A, B, 
Cou D. 
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Les resultats observes avec les formulations E, F, G montrent Tinteret de la 
presence de carboxymethylcellulose sodique reticulee pour favoriser la dissolution. 

Avec les formulations E et G contenant respectivement 5 % et 2,5 % de 
carboxymethylcellulose sodique reticulee, on observe que 100 % du compose A est 
5 dissous respectivement apres 20 minutes ou 15 minutes et que les resultats sont 

relativement disperses dans les 15 premieres minutes. 

La formulation F qui contient a la fois 0,1 % de laurylsulfate de sodium et 5 % de 
carboxymethylcellulose sodique reticulee donne les meilleurs resultats. En effet, apres 
15 minutes la totalite du compose A est dissous, de plus l'ecart entre les resultats des 
1 0 differents essais est tres faible (ecart de 2,3 a 1,5 entre 15 et 30 minutes). 

5. Evaluation du passage transepithelial intestinal du compose A. 

Sur des filtres microporeux en polycarbonate recouverts de collagene, on 
ensemence des cellules Caco-2. La monocouche cellulaire formee sur le filtre permet 
alors de separer un compartiment apical (mimant la lumiere intestinale) d'un 
1 5 compartiment basal (mimant la circulation sanguine). 

On place du cote apical la composition contenant le compose a etudier et on 
evalue le passage de ce compose, disperse ou solubilise dans le milieu de Hank, a 
travers cette barriere cellulaire en mesurant sa cinetique d'apparition du cote basal. Ce 
milieu aqueux, de pH = 6,5, a la composition suivante : NaCl = 8,0 g/1 ; KC1 = 0,4 g/l ; 
20 CaCb = 0,19 g/l ; MgCb = 0,1 g/l ; MgS04 = 0,1 g/l ; Na 2 HP0 4 = 0,09 g/l ; 

KH2PO4 = 0,06 g/l ; NaHC0 3 = 0,35 g/l ; glucose « 1 g/l ; rouge phenol = 0,01 g/l. 

On determine ensuite le coefficient de permeabilite P, en cm/s, qui caracterise la 
vitesse de passage de la molecule a travers la membrane a savoir : 

P = (da/dt).(l/A.Co) 
25 dans lequel : 

da/dt = variation de la quantite de compose teste traversant la monocouche 
cellulaire en fonction du temps (mole/s) 

A = surface de la monocouche (cm^) 

Co = concentration initiale du compose teste (mole/1) 
30 3.1. Coefficient de permeabilite du compose A introduit dans le milieu de Hank 

en solution dans le DMSO. 

P-96.10* 7 cm/s. 

La permeabilite du compose A ainsi mesuree en solution (dans le DMSO) indique 
une caracteristique intrinseque de ce compose. Ce resultat indique la tres bonne 
35 aptitude du compose A au passage transepithelial lorsqu'il est en solution. 
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3.2. Vitesse relative du passage transepithelial intestinal du compose A. 

On a mesure la vitesse de passage du compose A dans la formulation X et on I'a 



15 



comparee a celle du compose A en suspension. 




Formulation X 




compose A 


30 mg 


3miHnn Hp maV^ mnrlifip 


^ 1 met 


lactose monohydrate 200 mesh 


83 mg 


povidone K 30 


4,3 mg 


laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 


carboxymethylceilulose sodtque reticulee 


8>5mg 


stearate de magnesium 


1,7 mg 


Gelule 


178,67 mg 


Formulation du compose A 


vitesse de passage relative 


Compose A en suspension dans le milieu de Hank 


1 


Compose A formule dans X 


7 


EXEMPLE 1 : Gelule a 1 mg 




Une gelule preparee par granulation humide ayant la composition suivante : 


Phase interne 




compose A micronise 


1 mg 


amidon de mais 


51 mg 


lactose monohydrate 200 mesh 


103,33 mg 


povidone K 30 


4,3 mg 


carboxymethylceilulose sodique reticulee 


8,5 mg 


Granulation 




laurylsulfate de sodium 


0,17 mg 


eau purifiee 


Q.S. 


Phase externe 




stearate de magnesium 


1,7 mg 


Pour une gelule blanc opaque de taille 3 terminee a 


170 mg 



35 
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EXEMPLE 2 ; Geiule a 10 mg 

Une gelule preparee par granulation humide ayant la composition suivante : 



Phase interne 

compose A micronise 1 0 mg 

5 amidon de mais 51 mg 

lactose monohydrate 200 mesh 94,33 mg 

povidone K 30 4,3 mg 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 8,5 mg 
Granulation 

1 0 laurylsulfate de sodium 0, 1 7 mg 

eau purifiee Q.S. 
Phase externe 

stearate de magnesium 1 ,7 mg 

Pour une gelule blanc opaque de taille 3 terminee a 170 mg 
1 5 EXEMPLE 3 : Gelule a 30 mg 

Une gelule preparee par granulation humide ayant la composition suivante : 
Phase interne 

compose A micronise 30 mg 

amidon de mais 51 mg 

20 lactose monohydrate 200 mesh 74,33 mg 

povidone K 30 4,3 mg 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 8,5 mg 
Granulation 

laurylsulfate de sodium 0. 1 7 mg 

25 eau purifiee Q.S. 

Phase externe 

stearate de magnesium 1 ,7 mg 

Pour une gelule blanc opaque de taille 3 terminee a 1 70 mg 
EXEMPLE 4 : Geiule a 30 mg 
30 Une gelule preparee par granulation humide ayant la composition suivante : 
Phase interne 

compose A micronise 30 mg 

amidon de mais 51 mg 

lactose monohydrate 200 mesh 73,65 mg 

35 povidone K 30 4,3 mg 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 8,5 mg 
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Granulation 

laurylsulfate de sodium 0,85 mg 

eau purifiee Q.S. 
Phase externe 

5 stearate de magnesium 1 ,7 mg 

Pour une geiule blanc opaque de taille 3 terminee a 170 mg 
EXEMPLE 5 : Comprime a 1 mg 
Phase interne 

compose A micronise 1 mg 

10 amidon de mais 50 mg 

lactose monohydrate 200 mesh 130 mg 

hydroxypropylmethylcellulose 6 cP 6 mg 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 1 0 mg 
Granulation 

15 laurylsulfate de sodium 1 mg 

eau puriftee Q.S. 
Phase exteme 

stearate de magnesium 2 mg 

Pour un comprime termine a 200 mg 
20 EXEMPLE 6 : Comprime a 10 mg 
Phase interne 

compose A micronise 10 mg 

amidon de mais 50 mg 

lactose monohydrate 200 mesh 2 1 1 ,5 mg 

25 hydroxypropylmethylcellulose 6 cP 9 mg 

carboxymethylamidon sodique 15 mg 

laurylsulfate de sodium 1,5 mg 
Granulation 

eau purifiee Q.S. 
30 Phase externe 

stearate de magnesium 3 mg 

Pour un comprime termine a 300 mg 
EXEMPLE 7 : Comprime a 30 mg 
Phase interne 

35 compose A micronise 30 mg 

amidon de mais 80 mg 
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10 



lactose monohydrate 200 mesh 252 mg 

povidone K 30 12 mg 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 20 mg 

laurylsulfate de sodium 2 mg 
Granulation 

eau purifiee Q.S. 
Phase externe 

stearate de magnesium 4 mg 

Pour un comprime termine a 400 mg 



15 



20 



25 



30 
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REVENDICATIONS 



I. Composition pharmaceutique pour radministration orale du N-piperidino-5-(4- 



d'un de ses sels pharmaceutiquement acceptables ou d'un de leurs solvates (ci- 
apres principe actif), comprenant : 

- 0,5 % a 20 % en poids de principe actif sous forme micronisee, 

- 0,05 % a 0,5 % en poids d'un alkyisulfate de sodium, 

- 2,5 % a 10 % en poids d'agent de desagregation, 

et des excipients pharmaceutiques, ladite composition etant formulee par 
granulation humide. 

2. Composition pharmaceutique selon la revendication I, comprenant : 

- 0,5 % a 20 % en poids de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichloro 
phenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide sous forme micronisee, 

- 0,05 % a 0,5 % en poids de laurylsulfate de sodium, 

- 2,5 % a 10 % en poids de carboxymethylcellulose sodique reticulee. 

3. Composition pharmaceutique selon la revendication 1, contenant : 

- 0,5 % a 20 % en poids de N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)-l-(2,4-dichloro 
phenyl>4-methylpyrazole-3-carboxamide sous formfe micronisee, 

- 0,1 % en poids de laurylsulfate de sodium, 

- 5 % en poids de carboxymethylcellulose sodique reticulee, 
- 1 % a 10 % en poids de liant, 

- 0,2 % a 5 % en poids de lubrifiant, 

et un diluant en quantite suffisante pour 100 %. 

4. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
dans laquelle Talkylsulfate de sodium est ajoute a Teau purifiee pour la 
granulation humide. 



5 



chlorophenyl)-U(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3-carboxamide 
formule : 



10 
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5. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 1 a 4, 
sous forme de gelules, de companies, de sachets ou de poudres. 

6. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 sous forme de gelule, ayant 
la formulation suivante, exprimee en pourcentage ponderal : 

5 Phase interne 

N-piperidino-5-(4-chlorophenyI)-l-(2,4-dichlorophenyl)-4--methylpyrazole-3- 



carboxamide sous forme micronisee 0,59 % 

amidon de mais 30 % 

lactose monohydrate 200 mesh 60,78 % 

10 povidone K 30 2,53% 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 
Granulation 

laurylsulfate de sodium 0,1 % 

eau Q.S. 
15 Phase exteme 

stearate de magnesium 1 % 



7. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 sous forme de gelule, ayant 
la formulation suivante, exprimee en pourcentage ponderal : 
Phase.inteme 

20 N-piperidino-5-(4-chloropheny 1)- 1 -(2,4-dichlorophenyl)-4-methy lpyrazole-3- 



carboxamide sous forme micronisee 5,88 % 

amidon de mais 30 % 

lactose monohydrate 200 mesh 55,49 % 

povidone K 30 2,53 % 

25 carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 

Granulation 

laurylsulfate de sodium 0,1 % 

eau Q.S. 
Phase exteme 

30 stearate de magnesium I % 



8. Composition pharmaceutique selon la revendication 1 sous forme de gelule, ayant 
la formulation suivante, exprimee en pourcentage ponderal : 
Phase interne 

N-piperidino-5-(4-chlorophenyl)«-l-(2,4-dichlorophenyl)-4-methylpyrazole-3- 
35 carboxamide sous forme micronisee 17,64 % 

amidon de mais 30 % 
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lactose raonohydrate 200 mesh 43,73 % 

povidone K 30 2,53 % 

carboxymethylcellulose sodique reticulee 5 % 
Granulation 

5 laurylsulfate de sodium 0,1 % 

eau Q.S. 
Phase externe 

stearate de magnesium 1 % 



9. Procede pour la preparation d'une composition pharmaceutique selon Tune 
10 quelconque des revendications 1 a 5, caracterise en ce que : 

a) on melange a temperature ambiante le principe actif, l'agent de desagregation et 
l'alkylsulfate de sodium avec un diluant, un liant et eventuellement un colorant ; 

b) on mouille le melange avec de l'eau purifiee ; 

c) on seche et on calibre la masse humide ainsi obtenue ; 

15 d) aux grains sees calibres ainsi obtenus on ajoute un lubrifiant, et eventuellement 

un antiadherent, un agent d'ecoulement, un colorant et/ou un aromatisant. 

10. Procede seion la revendication 9, pour la preparation d'une composition 
pharmaceutique selon Tune des revendications 6 a 8, caracterise en ce qu'on 
incorpore l'alkylsulfate de sodium a I'etape b). 

20 
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